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Abstrak 
Penyakit kardiovaskular saat ini merupakan salah satu penyebab utama kematian di negara 
maju dan berkembang, termasuk Indonesia. Salah satu pemicu penyakit kardiovaskular adalah 
trombosis yang berperan penting pada patogenesis penyakit kardiovaskular  yang  dapat dicegah 
dengan obat-obatan antitrombosis. Trombosis merupakan proses pembentukan, atau adanya darah 
beku yang terdapat di dalam pembuluh darah atau kavitas jantung. Ada dua macam trombosis, yaitu 
trombosis arterial (trombus putih) yang ditemukan pada arteri, dimana pada trombus tersebut 
ditemukan lebih banyak platelet, dan trombosis vena (trombus merah) yang ditemukan pada 
pembuluh darah vena dan mengandung lebih banyak sel darah merah dan lebih sedikit platelet. 
Peranan pengobatan herbal diperlukan sebagai terapi komplementer yang dapat dimanfaatkan untuk 
menekan progesifitas pembentukan trombosis yang dapat menyebabkan berbagai komplikasi pada 
penyakit kardiovaskular.  
Pada makalah ini akan dibahas peranan daun Sambiloto (andrographolide) sebagai 
antitrombosit yang melibatkan peningkatan endothelial nitric oxide synthase - nitric oxide siklus jalur 
guanosin monophosphate, yang diikuti dengan inhibisi kaskade phosphoinositide 3-kinase /Akt-p38 
Mitogen-activated protein kinase dan kaskade phospolipase C γ2-protein kinase C yang akan 
menginhibisi mobilisasi kadar Ca2+, dan pada akhirnya menghambat agregasi trombosit. Agregasi 
trombosit berperan penting dalam berbagai kelainan tromboemboli pada berbagai penyakit 
kardiovaskular. Oleh karenanya peran andrographolide dengan aktivitas antitrombosisnya memiliki 
potensi sebagai pengobatan komplementer pada pencegahan pembentukan trombus. 
 
Kata kunci: andrographolide, antitrombosis, endothelial nitric oxide synthase - nitric oxide/cyclic 
guanosin mono phosphate 
 
 
Abstract 
Cardiovascular disease is one of the leading and foremost causes of death in both developed and 
developing country, including Indonesia. One of the triggers that cause cardiovascular disease is 
thrombosis which plays an important role in the pathophysiology of acute cardiovascular disease that 
is preventable with antithrombotic drugs. Thrombosis is the process of forming, or already existed, 
blood clot in the blood vessel or heart cavity. There are two types of thrombosis, arterial thrombosis 
(white thrombi) which is found in arterial vessel and more predominated by platelets; and vein 
thrombosis (red thrombi) which is found in vein vessel and more predominated by red blood cells and 
less platelets. The role of herbal medication as a complementary medicine can be used to inhibit the 
progression of thrombosis formation that may cause various complications in cardiovascular disease. 
This review will discuss that Sambiloto leaf (andrographolide) plays a role in antiplatelet activity, 
which may involve the activation of the endothelial nitric oxide synthase - nitric oxide/cyclic guanosin 
mon phosphate pathway, resulting in the inhibition of the phosphoinositide 3-kinase /Akt p38 
Mitogen-activated protein kinase and phospolipase C γ2-protein kinase C cascades, followed by the 
inhibition of relative Ca2+ mobilization and, eventually, inhibition of platelet aggregation. Platelet 
aggregation plays important roles in a various thromboembolic disorders. Therefore, the role of 
andrographolide in antiplatelet activation may represent a high therapeutic as complementary 
medicine to treat thrombus formation. 
 
Keywords: andrographolide, antithrombosis, endothelial nitric oxide synthase - nitric oxide/cyclic 
guanosin monophosphate 
 
Pendahuluan 
 
Penyakit kardiovaskular saat ini 
merupakan salah satu penyebab utama 
kematian di negara maju dan berkembang, 
termasuk Indonesia.1,2 Salah satu pemicu 
penyakit kardiovaskular adalah trombosis 
yang merupakan peranan penting pada 
patogenesis penyakit kardiovaskular yang 
dapat dicegah dengan obat-obatan 
antitrombosis.3 Pada tahun 2010, secara global 
penyakit ini akan menjadi penyebab kematian 
pertama di negara berkembang, menggantikan 
kematian akibat infeksi. Diperkirakan bahwa 
diseluruh dunia, penyakit kardiovaskular pada 
tahun 2020 menjadi pembunuh pertama 
tersering yakni sebesar 36% dari seluruh 
kematian, angka ini dua kali lebih tinggi dari 
angka kematian akibat kanker. Di Indonesia 
dilaporkan penyakit jantung koroner (yang 
dikelompokkan menjadi penyakit sistem 
sirkulasi) merupakan penyebab utama dan 
pertama dari seluruh kematian, yakni sebesar 
26,4%, angka ini empat kali lebih tinggi dari 
angka kematian yang disebabkan oleh kanker 
(6%).2 Morbiditas dan mortalitas akibat 
penyakit kardiovaskular diperkirakan 9,4 juta 
kematian diseluruh dunia.4,5 Sindrom Koroner 
Akut (SKA) adalah salah satu manifestasi 
klinis Penyakit Jantung Koroner (PJK) yang 
utama dan paling sering mengakibatkan 
kematian. SKA menyebabkan angka 
perawatan rumah sakit yang sangat besar 
dalam tahun 2003 di Pusat Jantung Nasional 
dan merupakan masalah utama saat ini. SKA, 
merupakan PJK yang progresif dan pada 
perjalanan penyakitnya, sering terjadi 
perubahan secara tiba-tiba dari keadaan stabil 
menjadi keadaan tidak stabil atau akut. 
Mekanisme terjadinya SKA adalah salah 
satunya karena adanya proses trombosis di 
dalam sistem pembuluh darah.2,6,7 Peranan 
pengobatan herbal merupakan tindakan 
komplementer yang dapat dimanfaatkan untuk 
menekan progesifitas pembentukan trombosis 
yang dapat menyebabkan berbagai komplikasi 
pada penyakit kardiovaskular. Dalam makalah 
ini dibahas peranan daun sambiloto 
(andrographolide) yang ternyata memiliki 
efek anti trombotik dalam mencegah penyakit 
jantung coroner dengan berbagai 
komplikasinya. 
 
Definisi Trombosis 
 
Trombosis merupakan proses 
pembentukan atau adanya darah beku yang 
terdapat di dalam pembuluh darah atau kavitas 
jantung. Ada dua macam trombosis, yaitu 
trombosis arterial (trombus putih) yang 
ditemukan pada arteri, dimana pada trombus 
tersebut ditemukan lebih banyak trombosit, 
dan trombosis vena (trombus merah) yang 
ditemukan pada pembuluh darah vena dan 
mengandung lebih banyak sel darah merah dan 
lebih sedikit trombosit.2 Blann AD et al, 
menyatakan bahwa, pembentukan trombus 
merah dapat menyebabkan atrial fibrilasi.8 
Komponen-komponen yang berperan dalam 
proses trombosis adalah dinding pembuluh 
darah, aliran darah dan darah sendiri yang 
mencakup platelet, sistem koagulasi, sistem 
fibrinolitik, dan antikoagulan alamiah.2  
 
Stimulasi Terbentuknya Aktivasi 
Trombosit 
 
Stimulasi trombosit terbentuk oleh 
adanya agonis (misalnya kolagen) yang 
menyebabkan perubahan pada metabolisme 
fosfolipid. Teraktivasinya phospolipase C 
(PLC) menghidrolisa phosphatidylinositol 4,5-
bisphosphate (PIP2) untuk membuat dua 
secondary messenger yaitu, inositol 1,4,5-
trisphosphate (IP3) dan diacylglycerol 
(DAG).9-11 DAG mengaktivasi protein kinase 
C (PKC).11 Hal ini dapat menginduksi 
fosforilasi protein (pleckstrin, p47) dan 
melepas Adenosin Triphosphate (ATP). PLCγ2 
terlibat pada collagen-dependent signaling 
untuk trombosit. Dalam studi ini, baik 
fosforilasi PLCγ2 dan aktivasi PKC dapat 
diinhibisi oleh andrographolide yang 
menunjukkan aktivitas antitrombosit. Selain 
itu, pembentukan thromboxane B2 (TxB2) yang 
terinduksi oleh kolagen, suatu metabolit stabil 
dari TxA2 (thromboxane A2), juga diinhibisi 
oleh andrographolide. TxA2 penting dalam 
agregasi trombosit yang terinduksi oleh 
kolagen.  
Mitogen-activated protein kinase 
(MAPK) memiliki tiga kelompok antara lain, 
kelompok extracellular signal-regulated 
kinase (ERK), p38 MAPK, dan c-Jun N-
terminal Kinase JNK di dalam sel-sel 
vaskular.9,12  Kelompok ERK antara lain, p44 
ERK1 dan p42 ERK2 terlibat dalam 
proliferasi, adhesi, dan progesi sel. Di dalam 
trombosit, ERK2 dapat difosforilasi oleh 
agonisnya (misal: kolagen, thrombin). 
Aktivasi ERK2 dapat menginduksi fosforilasi 
myosin rantai ringan dan penempatan-ulang 
(rearrangement) cytoskeleton dalam 
trombosit. P38 MAPK dan kelompok JNK, 
yang di dalamnya termasuk isoform 46-kDa 
JNK1 dan 55-kDa JNK2, terlibat dalam 
apoptosis.9  
Kelompok ERK, JNK, dan p38 
MAPK terdapat di dalam trombosit. Peran 
kelompok JNK dan kelompok ERK dalam 
patofisiologi belum jelas, tetapi ketiga 
kelompok ini merupakan suppresor dari 
aktivasi αIIbβ3 integrin atau regulator negatif 
dari aktivasi trombosit. Di lain pihak, p38 
MAPK memberikan signal penting untuk 
agregasi yang terinduksi kolagen.9-10 Di antara 
banyaknya target p38 MAPK, yang paling 
relevan secara fisiologis di dalam trombosit 
adalah cytosolic phospholipase A2 (cPLA2) 
yang mengkatalis pelepasan AA (arachidonic 
acid / asam arakidonat) untuk memproduksi
 
TxA2.10 Dengan demikian, p38 MAPK 
menyediakan jalur agregasi trombosit berbasis 
TxA2.9 
Aktivasi trombosit pada sistem 
vaskular dapat diinhibisi oleh dua jalur 
intraselular yang diregulasi oleh siklus GMP 
maupun siklus AMP.10 Pentingnya siklus 
nukleotida dalam modulasi reaktivitas 
trombosit telah diketahui. Selain menginhibisi 
sebagian besar respon trombosit, peningkatan 
aktivitas siklus nukleotida menurunkan 
konsentrasi Ca2+ intraselular dengan 
mengambil Ca2+ ke dalam dense tubular 
system (DTS) yang memberikan efek negatif 
pada aktivitas PLC dan PKC. Dengan 
demikian, siklus Adenosin Mono Phosphate 
(AMP) dan siklus Guanosin Mono Phosphate 
(GMP) bekerja sama menghambat agregasi 
trombosit.9  
Selain itu, trombosit memproduksi 
nitric oxide (NO) dalam jumlah yang lebih 
kecil daripada sel endotelial. NO adalah 
inhibitor aktivitas trombosit yang telah 
diketahui dengan baik.13-16 Sebagian besar 
aktivitas NO terjadi melalui stimulasi 
guanylate cyclase intraselular, yang 
menyebabkan peningkatan aktivitas siklus 
GMP lihat gambar 1.14,16 Baik isoform iNOs 
(imducible eNOs) dan endothelial nitric oxide 
synthase (eNOs) ditemukan di dalam 
trombosit, tetapi eNOs lebih dominan. Dalam 
studi ini, andrographolide meningkatkan 
aktivitas siklus GMP.9 
                                                                                                     
 
Gambaran Umum Sambiloto (Andrographis 
Paniculata) 
 
Sambiloto (Andrographis paniculata) ialah 
tumbuhan semusim yang termasuk dalam suku 
Acanthaceae.17 Herbal Sambiloto yang juga 
dikenal sebagai “King of Bitters” sudah umum 
digunakan dalam pengobatan tradisional di 
Cina, India dan Asia Tenggara termasuk 
Indonesia.18-19 Sambiloto termasuk salah satu 
tanaman obat unggulan Indonesia selain 
temulawak, pegagan, menguku, lada, lidah 
buaya, dan kunyit. Penggunaan sambiloto 
sebagai obat sudah terbukti secara nyata, 
efektif, aman, dan berkhasiat.20 Tumbuhan 
sambiloto memiliki daya adaptasi pada 
lingkungan ekologi setempat. Tumbuhan 
tersebut terdapat di seluruh Nusantara karena 
dapat tumbuh dan berkembang baik pada 
berbagai topografi dan jenis tanah.17 
Kandungan kimia dari Sambiloto yaitu, 
laktone yang terdiri dari deoksiandrografolid, 
andrographolide (zat pahit), neoandrografolid, 
14-deoksi-11, 12 didehidroandrografolid, dan 
homoandrografolid, juga terdapat flavonoid, 
alkane, keton aldehid, mineral (kalium, 
kalsium, dan natrium), asam kersik dan damar. 
Komponen aktif dari sambiloto yaitu 
Andrographolide.18 
 
Efek Andrographolide terhadap Aktivasi 
Trombosit 
 
Andrographolide merupakan zat aktif 
yang berasal dari daun sambiloto 
(Andrographis paniculata) bersifat inhibitor 
NF-κB.12 Aktivasi trombosit berkaitan dengan 
berbagai penyakit thrombosis. 
Andrographolide menghambat aktivasi 
trombosit yang terstimulasi oleh kolagen 
diikuti dengan mobilisasi Ca2+, pembentukan 
TxA2,  PLC)γ2, PKC, MAPK, dan Akt 
phosporilation.14  
ODQ (Oxadizolo & Quinoxalin) 
adalah suatu inhibitor guanylate cyclase, 
secara jelas dapat mengembalikan efek 
inhibitor andrographolide terhadap aktivasi 
trombosit, p38 MAPK, dan Akt 
phosphorylation, dan efek stimulasi fosforilasi 
vasodilator-stimulated phosphoprotein 
(VASP) oleh andrographolide. Selain itu, 
phosphoinositide 3-kinase (PI3 kinase) 
inhibitor (LY294002)  secara signifikan 
mengurangi fosforilasi p38 MPAK. Sedangkan 
p38 MAPK inhibitor (SB203580) dan LY 
294002 mengurangi aktivitas PKC yang 
terstimulasi oleh kolagen.14 
Andrographolide juga mengurangi 
pembentukan hydroxy radical (OH) yang 
terinisiasi oleh kolagen. Studi ini 
menunjukkan untuk pertama kalinya 
andrographolide berperan pada aktivitas 
antitrombosit, yang melibatkan aktivasi eNOS-
NO/cyclic GMP pathway dan memberikan 
efek inhibisi PI3 kinase/Akt-p38 MPAK dan 
kaskade PLCγ2-PKC, yang berakhir pada 
inaktivasi trombosit.12,21 Sebagai 
perbandingan, triflavin adalah αIIbβ3 
disintegrin yang menginhibisi agregasi 
trombosit dengan secara langsung 
menginterferensi ikatan fibrinogen pada αIIbβ3 
disintegrin. Yee YM dkk menyatakan bahwa, 
efek inhibitor andrographolide terhadap 
agregasi trombosit tidak melibatkan 
pengikatan dengan trombosit αIIbβ3 disintegrin 
seperti pada triflavin.9 
Andrographolide secara signifikan 
menginhibisi formasi TxA2, paling tidak 
sebagian formasi TxA2, dengan menginhibisi 
fosforilasi p38 MAPK. Telah diketahui bahwa 
fungsi Akt adalah sebagai salah satu efektor 
utama PI3 kinase. Dalam penelitian oleh 
Jayakumar dkk menjelaskan bahwa, 
SB203580 dan LY294002 menginhibisi 
aktivasi PKC terinduksi kolagen.21-22 
Pada penelitian yang dilakukan oleh 
Lu JW ditemukan bahwa, andrographolide 
menstimulasi baik fosforilasi eNOs dan 
pelepasan NO dan inhibisi agregasi trombosis 
termediasi andrographolide, serta p38 MAPK 
dan fosforilasi secara nyata dikembalikan oleh 
ODQ. Hasil ini mengindikasikan bahwa sinyal 
dari siklus GMP berperan penting dalam 
aktivitas antitrombosit andrographolide (lihat 
gambar 1)
. 
 
 
Gambar 1. Skema hipotetikal yang menunjukkan signal inhibitori aktivasi trombosit oleh andrographolide. 
Kolagen terikat pada reseptor kemudian mengaktivasi kaskade PLCγ2-DGA-PKC dan PI3 kinase / Akt-p38MAPK. P38 
MAPK dapat mengaktivasi cPLA2, yang mengkatalisis pelepasan arachidonic acid / asam arakidonat (AA) untuk 
memproduksi pembentukan thromboxane A2 (TxA2). Andrographolide (andro) dapat mengaktivasi endothelial nitric oxide 
synthase (eNOs)-NO- siklus GMP pathway, diikuti dengan inhibisi kaskade PLCγ2-DGA-PKC dan PI3 kinase / Akt, dan 
pada akhirnya menginhibisi aktivasi trombosit. sGC: soluble guanylate cyclase, VASP: vasodilator-stimulated 
phosphoprotein, DTS: dense tubular system.21-22 
 
 
Lu JW dkk menyatakan bahwa, 
Andrographolide pada dosis 25-75µM 
menunjukkan aktivitas yang lebih baik dalam 
menghambat aktivasi trombosit yang 
terstimulasi oleh kolagen. Andrographolide 
menghambat aktivasi trombosit terstimulasi 
oleh kolagen yang diikuti dengan mobilisasi 
Ca2+, pembentukan (TxA2), serta phospolipase 
C (PLC)γ2, (PKC), (MAPK), dan Akt 
phosporilation  
Untuk terapi klinis, dosis 
andrographolide untuk mayoritas pasien 
adalah 60 mg / hari, dengan dosis maksimal 
360 mg / hari. Jayakumar T dkk menyatakan 
bahwa, farmakokinetik andrographolide pada 
dosis 10 mg/kg, dalam bentuk sediaan 
intravena pada tikus ditemukannya kadar 
andrographolide dalam darah sekitar 11 µg/ml 
(~30µM) tidak menyebabkan toksisitas pada 
tikus tersebut.21-23 Andrographolide sebaiknya 
tidak diberikan pada kehamilan, ibu menyusui, 
tidak dianjurkan pada penderita alergi, 
mempunyai efek sinergistik terhadap 
isoniazid.24-27  Efek samping Andrographolide 
dapat menimbulkan rasa tidak nyaman pada  
lambung, muntah, hilang nafsu makan.28 
 
Kesimpulan 
 
Andrographolide merupakan 
komponen aktif yang berasal dari daun 
sambiloto (Andrographis paniculata). Pada 
penelitian didapatkan bahwa andrographolide 
mempunyai peran sebagai antitrombosis yang 
melibatkan peningkatan eNOs-NO- siklus 
jalur GMP, yang diikuti dengan inhibisi 
kaskade p13 kinase/Akt-p38 MAPK dan 
kaskade PLCγ2-PKC, yang kemudian 
menginhibisi mobilisasi kadar Ca2+, dan pada 
akhirnya menghambat agregasi trombosit. 
Agregasi trombosit berperan penting dalam 
berbagai kelainan thromboembolik pada 
berbagai penyakit kardiovaskular. Oleh 
karenanya, peran andrographolide dengan 
aktivitas antitrombositnya memiliki potensi 
terapi sebagai pengobatan komplementer pada  
pencegahan pembentukan trombus. 
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